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Choroba afektywna należy do przewlekłych i wyniszczających chorób psychicznych 
dotykających nawet 20% społeczeństwa. Pomimo, że mechanizm etiopatologiczny 
choroby jest złożony, to nadal pozostaje on w dużej mierze nieznany. Postęp w zro­
zumieniu związków genów i sieci genowych dostarcza istotnych wskazówek na te­
mat pierwotnych przyczyn choroby. Niniejsza praca o charakterze przeglądowym 
ma na celu uporządkowanie i upowszechnienie wiedzy z ostatnich lat dotyczącej 
związku miRNA z występowaniem zaburzeń afektywnych. Badania genetyczne 
w kierunku specyficznych transkryptów są obecnie atrakcyjnym celem badań 
w związku z poszukiwaniem biomarkerów, które w przyszłości pomogą ułatwić dia­
gnostykę. Poznanie podłoża molekularnego może również zrewolucjonizować me­
tody leczenia.
W prowadzenie
MikroRNA (miRNA) są przykładem 
funkcjonalnych niekodujących białek 
RNA. Biorą udział w regulacji potran- 
skrypcyjnej poprzez wpływanie na 
translacje i stabilność mRNA [1]. Są to 
krótkie -2 2  nukleotydowe (19-24nt) 
jednoniciowe fragmenty RNA [2]. Po 
raz pierwszy odkryto je w trakcie ba­
dań nad rozwojem Caenorhabditis ele- 
gans w latach 90. Wykryto miRNA lin-4 
komplementarne do mRNA genu lin- 
14. Okazało się, że lin-4 zmniejsza eks­
presję lin-14. Geny dla miRNA u czło­
wieka mieszczą się głównie (25-40%) 
w intronach i/lub egzonach genów 
strukturalnych, a także w obszarach 
międzygenowych [3]. Funkcja miRNA 
wiąże się z regulacją wielu genów. Do­
tychczasowe badania wskazują na 
istotny udział tych cząsteczek w takich 
procesach jak np.: karcynogeneza, re­
gulacja metabolizmu, angiogeneza, 
a także reakcja immunologiczna 
w przebiegu infekcji wirusowych [4]. 
Biogeneza mikroRNA została dobrze 
poznana i opisana. W skrócie proces 
powstawania miRNA rozpoczyna się 
przy udziale polimerazy II (najczę­
ściej), z której udziałem zachodzi 
transkrypcja genów kodujących miR­
NA. Transkrypt pierwotny miRNA (pri- 
miRNA) na końcu 5' posiada czapeczkę 
z 7-metyloguanozyny oraz ogon, które­
go koniec 3' jest złożony z Poli-A. 
W obrębie tej struktury można wyróż­
nić fragment długości około 60-70 nt, 
przypominający strukturę spinki do 
włosów (harpin). Następnie enzym 
DROSHA tnie pri-miRNA u podstawy 
harpin. Powstała w ten sposób struktu­
ra pre-miRNA, przy udzialne białka 
transportowego eksportyny-5, przenika
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do cytoplazmy. Tam enzym DICER wy­
korzystując energię z ATP tnąc skrajne 
końce pre-miRNA przekształca go 
w przejściowy dupleks długości ~21nt. 
Dupleksy te są nietrwałe, po rozpadzie 
jedna z nici - dojrzały miRNA łączy się 
z enzymem RISC - który kieruje go do 
docelowego mRNA [3].
miRNA w zaburzeniach psychicznych
Badania przeprowadzone u kręgowców 
pokazały jak ważną rolę odgrywają 
miRNA w rozwoju tych organizmów, 
w tym ośrodkowego układu nerwowe­
go. Zaobserwowano między innymi, że:
• miRNA i inne niekodujące RNA są 
obecne w mózgu:
• miRNA wpływa zarówno na neuroge- 
nezę jak i na szlaki neuroprzekaźników
• na modelach zwierzęcych potwier­
dzono, że miRNA jest istotnym regula­
torem w rozwoju układu nerwowego
• badania prowadzone na hodowlach 
komórkowych wykazały, że miRNA bie­
rze udział w różnicowaniu się neuro­
nów
Poczynione obserwacje pozwoliły na 
sformułowanie hipotezy o udziale miR­
NA w molekularnym podłożu zaburzeń 
układu nerwowego [5]. Dowody po­
twierdzające ww. hipotezę wynikają 
z badań nad cyklem okołodobowym 
zwierząt i ich związkiem z miRNA [6]. 
Ze względu na istotne znaczenie miR­
NA, zarówno dla rozwoju mózgu, jak 
i dla zachowania, molekuła ta wydaje 
się istotnym czynnikiem w etiologii za­
burzeń psychicznych. Z tego też 
względu stała się obiecującym obiek­
tem badań opartych na analizie mikro- 
macierzy oraz ilościowej odwróconej 
reakcji polimerazy (qRT-PCR), uzupeł­
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nionych o badania genetyczne skiero­
wane na identyfikację polimorfizmów 
pojedynczych nukleotydów (SNP) oraz 
zmiany liczby kopii (CNV).
W zaburzeniach psychicznych punktem 
wyjścia w badaniach nad ekspresją 
miRNA są badania post mortem tkanki 
mózgowej - głownie okolic kory przed- 
czołowej i hipokampa. Z jednej strony 
badania te pozwalają na bezpośredni 
wgląd w zmiany zachodzące w mózgu - 
tkance najistotniejszej w zaburzeniach 
psychicznych. Z drugiej strony jest to jed­
nak metoda obarczona pewnymi ograni­
czeniami związanymi z pośmiertnymi 
zmianami zachodzącymi w mózgu, któ­
re wpływają na integralność RNA, 
a tym samym mogą zaburzać wyniki 
analiz ekspresji i poprawność ich in­
terpretacji [7].
W dalszej kolejności miRNA o zidenty­
fikowanej odmiennej ekspresji post 
mortem u pacjentów z zaburzeniami 
psychicznymi stanowią cel poszukiwań 
we krwi obwodowej. Ten łatwy do po­
zyskania materiał badawczy pozwala 
na poszukiwanie pośród wytypowanych 
kandydujących miRNA potencjalnych 
biomarkerów o charakterze diagno­
stycznym (obiektywne badanie labora­
toryjne wspierające lub potwierdzające 
diagnozę lekarską) i predykcyjnym 
(ocena rokowania, przebiegu choroby 
i odpowiedzi na leczenie).
Dalsza część artykułu poświęcona jest 
przedstawieniu istotnych wyników do­
tychczasowych badań dotyczących 
zmian poziomu ekspresjii miRNA 
w chorobach afektywnych takich jak 
depresja (depression) i choroba afek- 
tywna dwubiegunowa (bipolar disor­
der, BP).
Depresja
Depresja jest to stan psychiczny cha­
rakteryzujący się obniżeniem nastroju, 
któremu często towarzyszą dodatkowe 
objawy, takie jak np.: lęk, poczucie ni­
skiej wartości, myśli samobójcze, spo­
wolnienie psychomotoryczne oraz 
różne objawy somatyczne np.: bezsen­
ność, zaburzenia apetytu [8].
Pierwsze dowody na istnienie związku 
pomiędzy depresją a miRNA pochodzą 
z dwóch niezależnych badań nad inhi­
bitorem wychwytu zwrotnego seroto- 
niny (Selective Serotonin Reuptake 
Inhibitor, SSRI) - fluoksetyny [9,10]. 
Leczenie fluoksetyną, przed ustąpie­
niem objawów, trwa zwykle kilka tygo­
dni, co sugeruje, że leki 
przeciwdepresyjne wywołują ważne 
zmiany w szlaku neurotransmisji sero- 
toninergicznej. W wyniku analizy kom­
puterowej zidentyfikowano miR-16 jako 
regulator genu transportera serotoniny 
- SERT. W badaniach z wykorzystaniem 
ludzkich neuroektodermalnych linii ko­
mórkowych i badaniach in vivo na 
zwierzętach zablokowano ekspresję 
miR-16 drogą sygnałową Wnt. Wyko­
rzystanie fluoksetyny spowodowało po­
nowne zwiększenie poziomu miR-16. 
Zwiększenie stężenia miR-16 doprowa­
dziło do zmniejszenia ilości transporte­
ra serotoniny co może być związane ze 
wzmocnieniem sygnalizacji serotoniny 
w synapsie [10]. Kolejne badanie tej 
samej grupy badawczej sprawdzało ro­
lę miR-16 w neurogenezie w mysim hi- 
pokampie. Zauważono różnicę 
w działaniu leku w różnych obszarach 
mózgu. Fluoksetyną wpłynęła pozy­
tywnie na dojrzewanie miR-16 w jądrze
szwu, obniżyła poziom miR-16 w miej­
scu sinawym i hipokampie [9]. Pomimo 
obiecujących wyników badań kandydu­
jących miRNA podjęto tylko kilka prób 
badających rolę miRNA u pacjentów 
z depresją.
Samobójstwo to celowe działanie ma­
jące na celu odebranie sobie życia. Za­
burzenia psychiczne stwierdzane są od 
27-90% przypadków samobójców, przy 
czym połowa osób, które giną w rezul­
tacie samobójstwa, cierpi na zaburze­
nia depresyjne [11]. Badania nad 
ekspresją miRNA w tkance mózgowej 
post mortem pacjentów z dokonanym 
samobójstwem w przebiegu depresji 
przedstawiają ogólne obniżenie pozio­
mu mikroRNA [12], z wyjątkiem zwięk­
szonego poziomu miRNA w przypadku: 
miR-139, miR-320 i miR-34, które 
związane są z regulacją ekspresji 
dwóch genów: SAT1 (związany z meta­
bolizmem poliamin) i SMOX (odgrywa 
rolę w regulacji cyklu komórkowego 
i neurotransmisji), których obniżenie 
poziomu obserwowano post mortem 
u samobójców z diagnozą depresji [13].
Li i wsp. (2013) skupili się nad oceną 
poziomów miRNA jako potencjalnych 
biomarkerów depresji. Do badania wy­
typowano dwa kandydujące miRNA: 
miR-132 i miR-182, odpowiedzialne za 
zmniejszenie poziomu neurotropowego 
czynnika pochodzenia mózgowego 
(BDNF). Zauważono ich zwiększony po­
ziom w depresji w surowicy [1].
Badano również ekspresję na poziomie 
miRNA z wykorzystaniem mikromacie- 
rzy. Oznaczenia zostały przeprowadzone 
na fibroblastach uzyskanych od pacjen­
tów z depresją oraz z grupy kontrolnej. 
Zidentyfikowano zmiany na poziomie
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ekspresji 38 miRNA, biorących udział 
w regulacji ekspresji genów związa­
nych z komunikacja międzykomórko­
wą, wrodzona i nabytą odpornością 
oraz proliferacją komórek [14]. 
Większość dotychczasowych badań 
skupiła się na zmianach w ekspresji 
miRNA związanymi z wpływem leków 
przeciwdepresyjnych. Badania zapre­
zentowane przez Angelucci i wsp. 
(2011) były przeprowadzone na liniach 
komórkowych glejaka. Miały one na 
celu określić poziom ekspresji miR- 
30 podczas terapii paroksetyną. Za­
obserwowano zmniejszenie poziomu 
miR-30 z jednoczesnym zwiększe­
niem ekspresji BDNF [15]. Z kolei 
Belzeaux i wsp. (2012) przeprowa­
dzili profilowanie miRNA krwi obwo­
dowej pacjentów z depresją. 
Stwierdzono podwyższony poziom 
dwóch miRNA: miR-589 oraz miR- 
941, bez względu na rodzaj stosowa­
nej farm akoterapii [16]. W innych 
badaniach wykorzystano linie komó­
rek limfoblastoidialnych. Badania 
skupiły się nad zmianami ekspresji 
miRNA po terapii paroksetyną. Stwier­
dzono zmniejszenie odpowiedzi na le­
czenie tym lekiem. Zauważono 
również, iż w liniach, których dawcą 
były kobiety nastąpił wzrost ekspresji 
miRNA miR-151 [17].
Zaobserwowano również zmianę po­
ziomu ekspresji 30 miRNA po podaniu 
leków przeciwdepresyjnych (escitalo- 
pram) we krwi obwodowej pacjentów 
z depresją. Badania te jednak przepro­
wadzone były na małej grupie, 
w związku z czym mogą być jedynie 
podstawą do postawienia hipotezy 
o ich związku z efektem leczenia [18].
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Zaburzenie afektywne dwubiegunowe
Zaburzenie afektywne dwubiegunowe 
(bipolar disorder, BP) charakteryzuje 
się występowaniem dwóch lub więcej 
epizodów istotnego zaburzenia nastro­
ju i aktywności pacjenta. Obserwuje się 
występujące odrębnie okresy wzmoże­
nia nastroju jak i jego obniżenia (obja­
wy depresji). Wzmożenie nastroju 
może objawiać się występowaniem hi- 
pomanii - utrwalone, łagodne podwyż­
szenie nastroju, energii i aktywności 
lub manii - wzmożenie nastroju, które­
mu mogą towarzyszyć również urojenia 
i omamy [8].
Podobnie jak w depresji, BP jest choro­
bą wieloczynnikową o nieustalonej jed­
noznacznie etiologii. Podobieństwa 
i różnice w obrazie klinicznym impliku­
ją hipotezę o częściowo wspólnym 
podłożu biologicznym obu chorób. Za­
burzenia afektywne najczęściej rozpo­
czynają się od epizodu depresyjnego, 
na podstawie którego nie można po­
stawić jednoznacznej diagnozy o de­
presji lub BP. Zatem poszukiwanie 
biomarkerów różnicujących pacjentów 
cierpiących na depresję i BP przy 
pierwszym epizodzie choroby jest waż­
nym celem diagnostycznym, pozwala­
jącym na włączenie właściwego 
leczenia prewencyjnego.
Leki normotymiczne stanowią istotny 
element leczenia i profilaktyki w obu 
biegunach tj. manii i depresji w BP. 
Najczęściej stosowanym lekiem z wy­
boru są sole litu [19].
Pierwsze badania dotyczące związku 
miRNA z leczeniem litem u pacjentów 
BP przeprowadzono w limfoblastoidal- 
nych liniach komórkowych. Linie zo­
stały wyprowadzone od dawców,
którymi byli pacjenci z BP oraz niele- 
czone rodzeństwo, u którego nie 
stwierdzono objawów w momencie ba­
dania (wewnętrzna grupa kontrolna) 
[20]. Na podstawie wcześniejszych ba­
dań wytypowano do analiz 13 miRNA, 
po których spodziewano się zmian eks­
presji po leczeniu litem [21]. Po 16 
dniach leczenia u pacjentów nastąpiła 
zmiana poziomu ekspresji tylko 4 z 13 
badanych miRNA (miR-34a, miR-152, 
miR-155, miR-221). Z kolei badania 
przeprowadzone w Instytucie Zdrowia 
Psychicznego w Shenzhen wykazały 
obniżenie poziomi ekspresji miR-134 
podczas epizodu manii. U tych pacjen­
tów u których leczenie litem okazało 
się skuteczne zaobserwowano zwięk­
szenie poziomu ekspresji tego miRNA 
[22 ].
W badaniach Weigelt i wsp. (2013) brały 
udział pacjentki z psychozą poporodową. 
W monocytach wyizolowanych z krwi 
stwierdzono obniżenie poziomu ekspresji 
miR-146 oraz miR-212 u tych pacjentek, 
u których wcześniej zdiagnozowano BP, 
w przeciwieństwie do kobiet u których 
nie stwierdzono wcześniej BP oraz do 
grupy zdrowej kontroli [23].
Walker i wsp. na podstawie wcześniej­
szych badań dotyczących miRNA w BP 
i schizofrenii wytypowali do analizy 20 
miRNA. Przeprowadził ich analizę 
w grupie młodych, nieleczonych krew­
nych I stopnia, w porównaniu do zdro­
wej kontroli. Stwierdził zwiększoną 
ekspresję trzech miRNA: miR-15, miR- 
132 i miR-652. Wyniki te sugerują, że 
zmieniona ekspresja tych miRNA może 
stanowić istotny element podatności 
genetycznej na BP [24].
W innym badaniu uwaga naukowców
skupiła się na miR-137. Materiałem do 
oznaczeń była okolica kory przedczoło- 
wej zmarłych pacjentów cierpiących na 
BP i schizofrenię oraz tkance pobranej 
post mortem od zdrowej kontroli. 
Stwierdzono zwiększona ekspresję 
miR-137 zarówno u chorych na schizo­
frenie i BP w porównaniu do grupy 
kontrolnej [25]. Wyniki tych badań po­
twierdzają, że zaburzenia psychiczne 
przynajmniej częściowo mają wspólne 
podłoże biologiczne.
Bavamian i wsp. (2015) ocenili poziom 
ekspresji miR-34 w kilku obszarach 
mózgu post mortem. Stwierdzono 
zwiększoną ekspresje miR-34 
w móżdżku u pacjentów w porównaniu 
do kontroli. Zauważono również wy­
raźne różnice dotyczące płci. Wykaza­
no wyższą ekspresję miR-34 w mózgu 
kobiet w porównaniu do mężczyzn z BP.
Nie stwierdzono podobnych różnic 
między kobietami i mężczyznami 
w grupie kontrolnej. Dodatkowo w tych 
samych badaniach wykorzystano fibro- 
blasty w celu uzyskania z nich induko­
wanych linii komórek pluripotentnych 
(iPS). Po pobraniu fibroblastów od jed­
nego pacjenta i jednej osoby zdrowej 
i otrzymaniu z nich prekursorowych 
komórek nerwowych (hNPC), wykaza­
no w obu przypadkach zmniejszony po­
ziom ekspresji miR-34e. Natomiast po 
zróżnicowaniu komórek prekursoro­
wych w nerwowe, zaobserwowano wy­
raźny wzrost tego miRNA w linii 
pochodzącej od pacjenta [26].
Wang i wsp. (2014) analizowali związek 
polimorfizmu w obrębie sekwencji ko­
dującej miRNA-206 z ryzykiem BP oraz 
odpowiedzią na leczenie normotymicz- 
ne. miRNA-206 został wytypowany do
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analiz w związku z jego udziałem w re­
gulacji translacji mRNA dla genu 
BDNF. Analizie poddano dwa polimor- 
fizmy - jeden w genie MIR206 
(rsl6882131) oraz funkcjonalny poli­
morfizm Val66Met w genie BDNF 
(rs6265). Nie stwierdzono istotnych 
związków w analizie pojedynczych po- 
limorfizmów, natomiast stwierdzono 
silną interakcję gen x gen oraz istotny 
wpływ na związek z ryzykiem choroby 
i efektem leczenia. Wyniki te wydają 
się być istotnym uzupełnieniem analiz 
interakcji [27]. Pełne nazwy charakte­
rystycznych miRNA dla prezentowa­
nych chorób zawarte są w Tabeli 1.
Dyskusja
Zaprezentowane badania skupiły się na 
poszukiwaniu miRNA charakterystycz­
nych dla zaburzeń afektywnych 
w tkance mózgowej post mortem, li­
niach komórkowych i krwi obwodowej. 
Badania te stanowią wstępny etap 
analiz prowadzących do wytypowania 
biomarkerów molekularnych chorób 
psychicznych. Jest to ogromne wyzwa­
nie, którego głównym celem jest stwo­
rzenie laboratoryjnych paneli 
diagnostycznych, ułatwiających posta­
wienie diagnozy przez lekarza psychia­
trę oraz dobranie optymalnego 
leczenia zgodnie z ideą medycyny 
spersonalizowanej. Drugim ważnym 
celem jest opracowanie nowych celów 
i środków terapeutycznych. Trudnością 
prowadzonych badań jest fakt, że te 
same miRNA, które różnicują chorych 
i zdrowych często są wspólne dla nie­
których jednostek chorobowych 
[24,25]. Jest to wynikiem regulacji eks­
presji wielu genów przez jedno miRNA.
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Na obecnym etapie badań wykazano 
w wielu przypadkach związek poszcze­
gólnych miRNA z chorobą. Jednak do 
poznania ich roli na poziomie moleku­
larnym konieczne są wieloetapowe ba­
dania obejmujące: bioinformatyczne 
analizy miejsca startu transkrypcji ze 
względu na brak pełnej walidacji eks­
perymentalnej; poznanie polimorfi- 
zmów SNP dla wewnątrzgenowych 
(intragenic) miRNA znajdujących się 
w obrębie sekwencji genów kodujących 
białka (host gene), które mogą wpły­
wać zarówno na ekspresję miRNA jak 
i białka genu „gospodarza"; ocena ilo­
ściowa ekspresji miRNA; przewidywa­
nie genów docelowych, których 
ekspresja jest regulowana przez odpo­
wiedni miRNA oraz zintegrowana ana­
liza uzyskanych danych genetycznych 
i szlaków biologicznych [28]
Wielkie nadzieje wiąże się z możliwo­
ścią wykorzystania miRNA jako środ­
ków terapeutycznych. Istotnym 
problemem wydaje się przekroczenie 
bariery krew-mózg przez syntetyczne 
anty-miRNA. Na obecnym etapie poko­
nanie tej bariery wydaje się możliwe 
jedynie poprzez bezpośrednie podanie 
miRNA do mózgu, co jest związane 
z zabiegami wysokiego ryzyka utraty 
zdrowia, a nawet życia [29].
Wśród prezentowanych badań mate­
riałem wyjściowym była często tkanka 
mózgowa post mortem. Nie jest to jed­
nak idealne źródło wyników, ze wzglę­
du na daleko posuniętą degradację, 
zarówno komórek, jak i transkryptów 
RNA [30]. Z oczywistych względów, 
wyżej przedstawionych, nie możliwe są 
badania przyżyciowe na tkance mózgo­
wej. Alternatywą jest badanie płynu
mózgowo-rdzeniowego. Ze względu na 
najmniejszą inwazyjność zdecydowanie 
najlepszym materiałem do poszukiwań 
biomarkerów jest krew obwodowa. Ba­
dania nowotworów mózgu wykazały, że 
przynajmniej część miRNA jest uwal­
niana przez komórki nowotworowe do 
krwiobiegu [31]. Na ich podstawie mo­
żemy sadzić, że podobna sytuacja ma 
miejsce w przypadku miRNA ulegają­
cych ekspresji w mózgu. Wydają się 
zatem zasadne profile ekspresji miRNA 
we krwi obwodowej i poszukiwanie 
różnic dla poszczególnych chorób psy­
chicznych.
Podsumowanie
Przedstawione w niniejszej pracy wy­
niki należy traktować jako wstępne, 
mające na celu ocenę możliwości wy­
korzystania mikroRNA jako biomarke­
rów choroby oraz środków 
terapeutycznych [32]. Wyniki te są 
bardzo obiecujące i otwierają nowe 
możliwości analizy molekuł miRNA, 
które mogą przyczynić się do postępu 
w dziedzinie biomarkerów i możliwości 
terapeutycznych w psychiatrii.
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Tabela 1. Wykaz miRNA o istotnym związku z chorobami afektywnymi
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